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審 査 結 果 の 要 旨 
急性腎障害において傷害を受けた尿細管上皮細胞は細胞周期を停止し，周囲の組織に対して繊維
化促進因子を放出し，その結果腎臓の繊維化が惹起されると考えられている．細胞周期関連蛋白











次に申請者は薬剤投与 2 日目の腎組織を評価し，傷害尿細管上皮細胞では ATM が活性化してお
り，KU55933はこれを抑制していることを示した．また併用投与群では尿細管上皮細胞において有
意な DNA 傷害の悪化を認めた.さらに申請者は近位尿細管特異的な表現型を観察するため，
tamoxifen 投与により近位尿細管のみを tdTomato でラベルすることのできる遺伝子改変マウスを用
いて同様の実験を行い薬剤投与 2日目に FACSにより tdTomato陽性細胞のみを回収しこれを解析し
た．ATMの下流シグナルの一つである p53に注目したところ、併用群では p53が有意に活性化して
おり，さらに下流の関連遺伝子（cdkn1a, bax, bbc3, cdk2）が活性化し広範なアポトーシスが起きて
いることが判明した．さらに申請者は p53 阻害薬 Pifithrin-αを同モデルにおいて併用投与したが，
Pifithrin-αでは腎障害を軽減させることはできなかった. 
最後に，申請者は KU55933 が DNA 修復経路に影響を与えることにより腎障害が悪化した可能性
を考え，DNA修復経路関連遺伝子について解析した．併用群では Homological Recombination 関連遺
伝子（xrcc2, xrcc3）が高度に上昇しているのに対し，SSB repair関連遺伝子（parp1, parp2, xrcc1, aptx）
や Fanconi anemia経路関連遺伝子(brca2,fancd2)は相対的に上昇が抑制されている傾向が見られた． 
これらのことからシスプラチン腎症モデルにおいて ATM 阻害を起こすと腎障害は極度に悪化し、
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